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^ (54) Title: COMPOSITE PARTICLE CONTAINING SUPERPARAMAGNETIC IRON OXIDE 

^ (54) Bezeichnung: SUPERPARAMAGNETISCHES EISENOXID ENTHALTENDE KOMPOSITPARTIKEL 

oo 

(57) Abstract: The invention relates to a method for producing composite particles in which superparamagnetic iron oxide particles 
having a diameter of less than 30 nm are contained in a |X)lysiloxane matrix comprising functional groups. The composite particles 
obtained by the method are suitable for magnetic separation methods. 

(57) Zusammenfassung: Ein Verfahren zur Herslellung von Komf)Ositteilchen, in denen superparamagnetische Eisenoxidteilchen 
mit einem Teilchendurchmesser. von weniger als 30 nm in eincr funktionelle Gruppen aufweisenden Polysiloxan-Matrix eingelagert 
sind. Die durch das Verfahren erhahlichen Kompositteilchcn eignen sich fur magnetische Separationsverfahren. 
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Superparamagnetisches Eisenoxid enthaltende Kompositpartikel 

Die vorliegende Erfmdung betrifft Kompositteilchen, die superparamagnetische 
Elsenoxidteilchen mit einem Teilchendurchmesser von weniger als 30 nm umfassen, 
die in einer funktionelle Gruppen aufweisenden Polysiloxan-Matrix eingelagert sind, 
und ein Verfahren zu deren Herstellung. Die Kompositteilchen eignen sich fur magne- 
tische Separationsverfahren. 

Der Einsatz von Kompositteilchen in Separationssystemen ist bekannt. Hierfur werden 
Kompositteilchen ven^/endet, bei denen fen-omagnetische Teilchen in eine organische 
Polymermatrix mit Amino-, Carboxyl- oder Chelatfunktionen oder in eine Silicatmatrix 
eingebaut sind, oder die Kompositteilchen weisen einen nichtmagnetischen Kern, wie 
Glas Oder Kunststoff, auf, der mit verschiedenen Hullen wie FeOx beschichtet ist. 

ErfindungsgemaB wird ein Verfahren zur Herstellung von Kompositteilchen, die 
superparamagnetische Elsenoxidteilchen mit einem Teilchendurchmesser von 
weniger als 30 nm umfassen, die in einer funktionelle Gruppen aufweisenden Poly- 
siloxan-Matrix, insbesondere Polyorganosiloxan-Matrix, eingelagert sind, bereitge- 
stellt, in welchem ein aus einer oder mehreren hydrolysierbaren Siianverbindungen 
erhaltenes Vorkondensat in einer waBrig-organischen Emulsion, die die Elsenoxid- 
teilchen und das Vorkondensat umfaBt. unter Bildung der Polysiloxan-Matrix konden- 
siert wird und die erhaltenen Kompositteilchen gegebenenfalls abgetrennt werden, 
wobei mindestens eine eingesetzte hydrolysierbare Silanverbindung mindestens eine 
funktionelle Gruppe aufweist und/oder in einem spSteren Reaktionsschritt eine 
Umsetzung mit mindestens einer organischen Verbindung, vorzugsweise einer 
hydrolysierbaren Silanverbindung, die mindestens eine funktionelle Gruppe aufweist, 
erfolgt. Mit dem Verfahren sind die erfindungsgema&en Kompositteilchen erhSltlich, 
die superparamagnetische Eisenoxidteilchen mit einem Teilchendurchmesser von 
weniger als 30 nm umfassen, die in einer funktionelle Gruppen aufweisenden Poly- 
siloxan-Matrix eingelagert sind. 
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Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaitlichen superparamagnetischen 
Kompositpartikel bieten den Vorteil, da& verschiedene Funktionalisierungen nach ein 
und demselben Syntheseprinzip bereits bei der Teilchensynthese eingebracht wer- 
den kbnnen. Es resultiert ein hochflexibles, superparamagnetisches partikulSres 
Trennsystem aus organisch-anorganischen Nanokompositmaterialien, wobel die 
Funktionalisierung flexibel fur spezielle Anwendungsgebiete ausgewShlt warden 
kann. Die organisch modifizierte Silanmatrix der erfindungsgemaSen superpara- 
magnetischen Kompositpartikel laSt sich durch die Wahl der als Precursor- 
Komponenten fungierenden funktionalisierten Verbindungen, bevorzugt funktionali- 
sierten Alkoxysilane, nach dem Baukastenprinzip zusammensetzen. 

Die erfindungsgemafien funktionalisierten superparamagnetischen Kompositpartikel 
bestehen aus einer funktionalisierten Silanmatrix in die superparamagnetische 
Eisenoxid-Eindomanenteilchen eingebettet sind. Die Venmischung der Eisenoxkl- 
teilchen mit den Matrix-Precursoren (hydrolysierbare Silane. insbesondere Alkoxy- 
silanen) erfolgt in einer w/o-Emulsion und die Kondensation der Matrixkomponenten 
erfolgt vorzugsweise durch Verdampfung der waBrigen Phase, insbesondere durch 
Eintropfen der Emulsion in ein hei&es Losungsmittel (Emulsionsevaporation). 

Nach dem Verfahren werden superparamagnetische Kompositpartikel mit mittleren 
Durchmessem von vorzugsweise 100 nm - 2 pm hergestellt. Ober den Gehalt an 
superparamagnetischen Eisenoxidteilchen im Komposit ist die spezifische Magneti- 
sierung variierbar. Durch den Einsatz verschiedener funktionalisierter Alkoxysilane 
erhalt man Kompositpartikel mit kovalent angebundenen Funktionalitaten, die zur 
Adsorption/Komplexierung verschiedener Stoffgruppen geeignet sind oder an die 
weitere Verbindungen mit spezifischer Affinitat fur bestimmte Stoffe/Stoffgruppen 
angekoppelt werden k5nnen. An die erfindungsgemaHen Kompositpartikel kdnnen 
Biomolekule wie Proteine, Enzyme (katalytische Eigenschaften) oder Antikorper 
angekoppelt werden. so daB sle auch im biochemischen Bereich eingesetzt werden 
konnen. 

Dabei werden bevorzugt superparamagnetische aminofunktionalisierte FeOx-Ein- 
domanenteilchen, die im sauren pH-Bereich flockungsstabil sind, verwendet und 
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bevorzugt in die wSBrige Phase einer w/o-Emulsion eingebracht und nachfolgend 
wird ein sauer vorbehandeltes Sol der Matrix-Precursoren (z.B. Tetra(m)ethoxysilan 
und ein funktionalisiertes Triall<oxysilan) zugesetzt. Durch Emulsionsevaporation 
werden die Matrix-Precursoren zur festen Matrix kondensiert und die FeOx- 
Eindomanenteilclien in der funlctionalisierten Matrix fixiert. Besonders bevorzugt 
werden die aminofunktionalisierten superparamagnetischen Eisenoxidteilchen ver- 
wendet, deren Herstellung in EP-B-892834 beschrieben ist. worauf hiennit Bezug 
genommen wird. Es ist moglich, gezielt superparamagnetische Kompositpartikel 
herzusteilen, deren Sattigungsmagnetisierung uber den Gehalt an Eisenoxid-Nano- 
partikeln variiert wird. Da die Partikel superparamagnetisches Verhalten zeigen und 
damit nicht aufgrund magnetischer Wechselwirkungen irreversibel aggregieren, 
kOnnen sie wiederholt als suspendierte Einzelpartikel in waBrigem Medium einge- 
setzt werden. 

Die partikuiaren magnetischen Separationssysteme besitzen ein breites 
Anwendungsfeld, z.B. fOr die Abtrennung von Scliwemietallionen aus waHrigen 
Phasen oder fQr die Gewinnung von Edelmetallen. Magnetische Separationssysteme 
mOssen dazu flexibel mit unterschiedlichen spezifisclien Funktionalitaten. z.B. mit 
unterschiedlichen Komplexliganden. die bestimmte lonen selektiv erfassen. ausge- 
stattet werden. Die aus permanenter Magnetisierung resultierende Agglomeration 
der Einzelkompositpartikel aufgmnd von magnetischen Dipol-Wechselwirkungen 
fuhrt zu einer Verringerung der aktiven Oberfiache und zu schneller Sedimentation 
im Schwerefeld. 

Die erfindungsgemaBen Kompositpartikel fungieren als Tragerkomponenten fur 
Wirkkomponenten, die uber Magnetfelder in flQssigen Medien bewegt, dirigiert und 
separiert werden konnen. Die superparamagnetischen Kompositpartikel sind dazu 
mit einer anwendungsspezifischen Funktionalisiemng bzw. Wirkkomponente ge- 
koppelt und konnen in flussigem Medium als nicht agglomerierte Einzelpartikel z.B. 
zur Adsorption von Schadstoffen, Zellen oder zur Katalyse oder bei der trSger- 
gebundenen Synthese organischer Verbindungen eingesetzt werden und nach der 
Anwendung im Magnetfeld separiert werden. Die Kompositpartikel sollen eine gute 
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Ansprechbarkeit auf Magnetfelder aufweisen (hohe spezifische Magnetisierung), um 
eine schneile Separation zu erreichen. 

Superparamagnetische Teilchen leiten sich von ferro- und ferrimagnetischen 
Partikein ab, wobei die Gr6&e superparamagnetischer Teilchen unterhaib der Grode 
der nnagnetischen Domanen liegt (WeiB'sche Bezirke, <30 nm). Man spricht deshalb 
auch von Eindomanenteilchen. Will man Eindomanenteilchen aus Suspensionen 
abtrennen, sind hohe Magnetfeldstarken (>5000 Oersted) erforderlich, da diese 
kleinen Teilchen einer starken thermischen Bewegung unterliegen. 

Da die Separation von superparamagnetischen Eindomanenteilchen sehr starke 
Magnetfelder erfordert, sind sie zur Verwendung bei Magnetseparationsverfahren 
ebensowenig geeignet wie grdllere Mehrdomdnenteilchen, die sich zwar durch 
schwache Magnetfelder abtrennen lassen, die aber eine remanente Magnetisierung 
behalten, die zur Agglomeration der Einzelpartikel fuhrt, was einer Wiederver- 
wendung der Teilchen entgegensteht. 

Bel den erTindungsgemaBen Kompositpartikein erfolgt daher die Fixierung einer 
Vielzahl superparamagnetischer Eisenoxid-Eindomanenteilchen mit einem Durch- 
messer unter 30 nm in einer funktionalisierten Silanmatrix. Man gelangt somit zu 
Kompositpartikein, die eine gute Ansprechbarkeit auf Magnetfelder aufweisen und 
dennoch superparamagnetische Eigenschaften besitzen. Die erfindungsgemaSen 
funktionalisierten superparamagnetischen Kompositpartikel, bestehend aus einer 
funktionalisierten SiOrMatrix in die Eisenoxid-Nanopartikel (vorzugsweise Magnetit, 
Maghemit) eingebettet sind, kOnnen mit mittleren GroSen im Nanometer- und 
Mikrometerbereich. vorzugsweise von 100 nm bis 2 pm, hergestellt werden. 

Als superparamagnetische Komponenten werden bei der Synthese Eisenoxid- 
teilchen mit mittleren Partikeldurchmessern unter 30 nm, vorzugsweise mit mittleren 
Durchmessern von 5 - 20 nm eingesetzt. Dabei konnen sowohl unmodifizierte Eisen- 
oxid-Nanopartikel als auch solche, die oberflachenmodifiziert sind, vorzugsweise mit 
Alkoxysilanen, insbesondere y-Aminopropyltriethoxysilan, venwendet werden. Die 
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Ansprechbarkeit der Partikel auf Magnetfelder kann dabei durch den Gehalt an 
superparamagnetischen Eisenoxid-EindomSnenteilchen im Kompositpartikel variiert 
werden. Bel einem FeOx-Gehalt von ca. 15 Gew.-% wurde eine spezifische Magne- 
tisieaing von 11,2 EMU/g erreicht. Die Dichte dieser Kompositpartikel llegt bel 1,7 
g/cm', so daa auch Kompositpartikel mit GrSBen im MIkrometerberelch Im Schwere- 
feld nur langsam sedlmentieren. Durch Erhohung des FeOx-Gehaltes wurden Kom- 
positpartikel mit einer spezlfischen Magnetislerung von 21 ,4 EMU/g hergestellt. Bel 
einem Komposit mit einem dso-Wert des Durchmessers von 240 nm (80% der 
Kompositpartikel im GrdSenbereich von 170 nm - 380 nm) ergab sich eine BET- 
Oberflache von 11,9 m^/g. Die Partikel konnen als trockenes Pulver isoliert und ge- 
lagert werden. Sie sind redisperglerbar und wiedervenwendbar. 

Als superparamagnetische Nanopartikel werden Fenite und Insbesondere Magnetit- 
oder Maghemit-Partikel venwendet, die keine Oberfiachenmodifizierung tragen oder 
die oberfiachenmodifiziert sind, insbesondere mit funktionallsierten Alkoxysilanen, 
vorzugsweise y-Aminopropyltrlethoxysllan (APS) oder N-(2-Amlnoethyl)-3-amino- 
propyltrimetiioxysilan. 

Die Matrix der superparamagnetischen Kompositpartikel wird Qber ein Sol-Gel- 
Verfahren, vorzugsweise aus einem gerOstbildenden Tetraalkoxysllan, vorzugsweise 
Tetraethoxysilan TEOS, als Matrix-Precursor z.B durch saure Hydrolyse und 
nachfolgender Kondensation gebildet. Die Oberfiache von Kompositpartikein, deren 
Matrix durch ein geriistbildendes Tetraalkoxysilan allein gebildet wurde, kann 
optional auch in einem separaten Syntheseschritt z.B. Ober bekannte Sol-Gel- 
Verfahren mit der gewUnschten Funktionalisierung versehen werden. 

Beispiele fur funktionelle Gruppen, die an den hydrolysierbaren Silanen oder der 
organischen Verbindung. die eine funktionelle Gruppe trSgt, voriiegen sind Amino-, 
alkylsubstituierte Amino-. Carboxyl- bzw. Carboxylat-. Epoxy-, Mercapto- bzw. 
Mercaptid-. Cyano-, Hydroxy- oder Ammoniumgruppen. Es kdnnen auch mehrere 
funktionelle Gruppen voriiegen. die dann als Chelatbildner wirken kSnnen wie z.B. 
der Ethylendiamintetraessigsaure entsprechende Derivate. Weitere Beispiele sind 
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nachstehend fur die Silane aufgefQhrt. Die funktionellen Gruppen sind bei den 
Silanen ubiicherweise uber eine Kohlenwasserstoffgruppe an Si gebunden und 
stellen den nicht hydrolysierbaren Rest mit funktioneller Gruppe dar, wie 
nachstehend ausgefuhrt. die Hydroxygruppe kann aber beispielsweise auch direkt an 
Si gebunden sein. 

Allgemein konnen hydrolysierbare Silane der allgemeinen Forniel (I) venvendet 
werden: 

RaSiX(4-a) (I) 

worin die Reste R gleich oder verschieden sind und nicht hydrolysierbare Gruppen 
darstellen, die Reste X gleich oder verschieden sind und hydrolysierbare Gruppen 
Oder Hydroxylgruppen bedeuten und a den Wert 0, 1 , 2 oder 3, bevorzugt 0 oder 1 
hat. 

In der allgemeinen Formel (I) sind die hydrolysierbaren Gruppen X beispielsweise 
Wasserstoff, Halogen. Alkoxy (vorzugsweise Ci^-Alkoxy, wie z.B. Methoxy, Ethoxy, 
n-Propoxy, i-Propoxy und Butoxy), Aryloxy (z.B. Phenoxy), Acyloxy (vorzugsweise Ci- 
6-Acyloxy. wie z.B. Acetoxy oder Propionyloxy), Alkylcarbonyl (vorzugsweise C2-7- 
Alkylcarbonyl, wie z.B. Acetyl), Amino, Monoalkylamino oder Dialkylamino mit 
vorzugsweise 1 bis 12, insbesondere 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist 
Alkoxy, insbesondere Methoxy und Ethoxy. 

Bel den nicht hydrolysierbaren Resten R, die gleich oder voneinander verschieden 
sein k5nnen, kann es sich um nicht hydrolysierbare Reste R mit einer funktionellen 
Gruppe Oder ohne eine funktionelle Gruppe handeln. 

Der nicht hydrolysierbare Rest R ist beispielsweise AlkyI (vorzugsweise Ci.8-Alkyl, 
wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, s-Butyl und t-Butyl. Pentyl, Hexyl, 
Octyl Oder Cyclohexyl), Alkenyl (vorzugsweise Ca-e-Alkenyl, wie z.B. Vinyl. 1- 
Propenyl, 2-Propenyl und Butenyl), Alkinyl (vorzugsweise C2.6-Alkinyl, wie z.B. 
Acetylenyl und Propargyl) und Aryl (vorzugsweise Ce-io-Aryl, wie z.B. Phenyl und 
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Naphthyl). Die Reste R und X konnen gegebenenfalls einen oder mehrere ubiiche 
Substituenten, wie z.B. Halogen oder Alkoxy. aufweisen. 

Spezielle Beispiele fOr die funktionellen Gnjppen des Restes R sind die Epoxy-. 
Hydroxy-, Ether-, Amino-, Monoalkylamino-, Dialkylamino-. Amid-, Carboxy-, Vinyl-, 
Acryioxy-, Methacryloxy-. Cyano-, Halogen-. Aldehyd-, Alkylcarbonyl-, und Phos- 
phorsSuregruppe. Es kann mehr als eine funktionelle Gruppe vorhanden sein. Die 
funktionellen Gruppen sind uber Alkylen-, Alkenylen- oder Arylen-Bruckengruppen, 
die durch Sauerstoff- oder -NH-Gruppen unterbrochen sein kdnnen, an das 
Siliciumatom gebunden. Die genannten BrQckengruppen leiten sich z.B. von den 
oben genannten AlkyI-. Alkenyl- oder Arylresten ab. 

Zum Aufbau der Matrix wird bevorzugt ein Tetraalkoxysilan, vorzugsweise Tetra- 
ethoxysilan (TEOS). eingesetzt oder es wird bevorzugt ein Tetraalkoxysilan als 
GerOstbildner, vorzugsweise Tetraethoxysilan, eingesetzt und in einem separaten 
Syhtheseschritt warden Ober Sol-Gel-Verfahren weitere Alkoxysilane, insbesondere 
funktionalisierte Trialkoxysilane, ankondensiert. 

Die Matrix wird bevorzugt durch Co-Kondensation eines Tetraalkoxysilans, 
vorzugsweise Tetraethoxysilan, mit einem oder mehreren hydrolysierbaren Silanen 
mit mindestens einer funktionellen Gruppe, Insbesondere funktionellen Trialkoxy- 
silanen (RSiXs mit X = Alkoxy und R = nicht hydrolysierbarer Rest mit funktioneller 
Gruppe), vorzugsweise y-Aminopropyltriethoxysilan, (2^inoethyl)-3-aminopropyl- 
trimethoxysilan, Anionen der N-CTrimethoxysilylpropyl)ethylendiamintriessigsaure und 
2-Cyanoethyltrimethoxysilan, gebildet. 

Die superparamagnetischen Kompositpartikel kOnnen durch die Venwendung 
anwendungsspezifisch ausgewahlter. funktionalisierter Alkoxysilane als Matrix- 
Precursoren direkt mit bestimmten Funktionalitaten hergestellt werden. Dabei 
werden die verschiedenen Funktionalitaten durch Co-Kondensation des funktionali- 
sierten Alkoxysilane mit einem geriistbildenden Alkoxysilan, insbesondere Tetra- 
alkoxysilan, eingebracht. 
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Geeignete funktionalisierte Matrix-Precursoren sind z.B. Y-Aminopropyltriethoxysllan 
(APS) und N-(2-Aminoethyl)-3-aminopropyltrimethoxysilan (AEAPS) (Aminofunktio- 
nalisierung). das Natriumsalz der N-(Trimethoxysilylpropyl)ethylendiamintriessig- 
saure (Komplexligand fur Metallionen), 2-Cyanoethyltrimethoxysilan (Nitrilfunktionali- 
sierung) Oder N-(Trimethoxysilylpropyl)-N.N-N-trimethylarnrnoniumchlorid (Trimethyl- 
ammoniumfunktionalisierung). 

GemaB einem bevorzugten Syntheseprinzip werden alkoholische Sole der 
hydrolysierbaren Silane durch Saurezusatz, vorzugsweise durch Ameisensaure, in 
saurem Medium bei Temperaturen Ober 30^*0, vorzugsweise bei 60**G, vorbehandelt. 
Optional kann bei der Vorbehandlung Wasser zugesetzt werden, vorzugsweise < 50 
Mol-% der im Systenn vorhandenen Alkoxygruppen. Die GroBe der Kompositpartikel 
kann dabei z.B. uber die Dauer der Vorbehandlung der Matrix-Precursoren mit 
Ameisensdure bei 60*^0 variiert werden. Zur Einbettung der superparamagnetischen 
Eisenoxidpartikel in die Silanmatrix werden die superparamagnetischen Eisenoxid- 
Eindomanenteilchen mit hydrolysierbaren Silanen (Alkoxysilanen), die z.B. mit 
Ameisensaure vorbehandelt wurden, in der waRrigen Phase einer w/o-Emulsion 
gemischt. In der Emulsion reagieren die Precursoren unter saurer Hydrolyse weiter. 
Die Precursoren konnen getrennt oder als Mischung vorbehandelt werden. 
Zusatzlich zu den vorbehandelten Matrix-Precursoren konnen auch nicht vor- 
behandelte Precursoren in der Emulsion zugesetzt werden. 

Bei der wdBrig-organischen Emulsion handelt es sich um eine ubiiche, dem 
Fachmann bekannte Emulsion, wie sie z.B. in Ullmanns EncyklopSdie der 
technischen Chemie, etwa in der 4. Auflage in Band 10, unter der Oberschrift 
Emulsionen beschrieben werden. Es kann sich um eine Ol-in-Wasser-(o/w)- oder 
bevorzugt um eine Wasser-in-Ol-(w/o)-Emulsion handeln. Bevorzugt handelt es sich 
um eine Mikroemulsion. Meistens sind mindestens vier Komponenten enthialten: 
Wasser, eine olige Substanz, ein Emulgator oder eine Emulgatormischung und ein 
Losungsvermittler. Konkrete Beispiele konnen der oben genannten Literaturstelle 
entnommen werden, auf die hiermit Bezug genommen wird. 
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Die Wassertropfchen der w/o-Emulsion geben die Form der spateren Komposit- 
partikel vor. Die Kondensation der Matrix erreicht man bevorzugt durch Evaporation 
der wa&rigen Phase. Dies gelingt z.B. durch Eintropfen der Emulsion in ein heiSes 
LSsungsmittel bei Temperaturen Qber 100'C. vorzugsweise bei 160 - 170°C. wobei 
die waSrige Phase der Emulsion schlagartig verdampfl und abdestilliert wird. Die 
Funktionalisierung der hydrolysierbaren Silane bleibt bei diesen Temperaturen 
erhalten. Infolge der Evaporation kondensieren die hydrolysierbaren Silane und 
bilden eine feste funktionalisierte Matrix, in der die superparamagnetischen Eisen- 
oxide fixiert sind. Die Evaporation der wSBrigen Phase kann prinzipiell auch Qber 
andere Verfahren, wie Spruhtrocknung, Abrotieren oder Verdampfung im Fallrohr- 
ofen erfolgen. 

In einem bevorzugten Verfahren werden die superparamagnetischen Nanopartikel 
und die als Matrix-Precursor fungierenden hydrolysierbaren Silane in der v>/aGrigen 
Phase einer w/o-Emulsion oder vor dem Zusatz zur Emulsion gemischt und die 
Fixierung der superparamagnetischen Nanopartikel in der Matrix erfolgt bevorzugt 
durch Evaporation der wd&rigen Phase der Emulsion, vorzugsweise durch Eintropfen 
der Emulsion in ein heiBes LSsungsmittel bei Temperaturen Qber 100°C. 

In einem bevorzugten Verfahren werden neben Matrix-Precursoren, die durch Hydro- 
lyse und/oder Vorkondensation vorbehandelt sind, zusStzlich nicht vorbehandelte 
hydrolysierbare Silane der Emulsion als Precursor zugesetzt und die Fixierung der 
superparamagnetischen Nanopartikel erfolgt in der Matrix durch Co-Kondensation 
der Precursoren durch Evaporation der wSBrigen Phase der Emulsion, vorzugsweise 
durch Eintropfen der Emulsion in ein hei&es Losungsmittel bei Temperaturen 
>100X. 

Die erfindungsgemaB erhaltenen superparamagnetischen Kompositpartikel zeichnen 
sich dadurch aus, daH sich die spezifische Magnetisierung durch den Gehalt an 
Eisenoxid-Eindomanenteilchen am Gesamtpartikel verandern laBt. Die 
oberfiachenspezfischen Eigenschaften der Partikel lassen sich durch den Einsatz 
von hydrolysierbaren Silanen mit verschiedenen Funktionalisierungen variabel 
gestalten und die mittlere Gr6Be der Kompositpartikel laBt sich bei enger 
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KorngrOSenverteilung uber die Dauer der Vorbehandlung der Matrix-Precursoren 
bzw. uber die Beladung der waBrigen Phase der Emulsion mit FeOx und Matrix- 
Precursoren sowie Ober verschiedene Emulsionsparameter variieren. 

GemaB der Erfindung lessen sich funktionalislerte Kompositpartikel, vorzugsweise 
mit Aminofunktionallsierung, auch derart herstellen. daB aus Eisenoxid-Nano- 
partikeln und hydrolysierbaren Silanen nach alkalischer Vorhydrolyse der Silane in 
alkoholischer Phase und Vermischung des Sols mit einer waSrigen Suspension der 
Nanopartikel die alkoholische Phase abdestilliert wird und das so erhaltene waSrige 
Sol in eine w/o-Emulsion eingeruhrt wird, die dann z.B. der Emulsionsevaporation 
untenA^orfen wird. 

In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform werden die Kompositteilchen daher 
derart hergestellt, daB ein alkoholisches Sol der Alkoxysilane, vorzugsweise ein aqui- 
molares Gemisch von Tetraethoxysilan und N-(2-Aminoethyl)-3-aminopropyl- 
trimethoxysilan, alkalisch vorhydrolysiert wird und nach Zusatz einer waBrigen 
Suspension der Eisenoxidpartike! und Entfemen des Alkohols in eine w/o-Emulsion 
eingeruhrt wird und die Kompositpartikel durch Emulsionsevaporation erhalten 
werden. 

Uber das Emulsionsverfahren ist es moglich, gezielt superparamagnetische Kom- 
positpartikel mit bestimmten mittleren Partikeldurchmessern im Bereich von 0,1 pm - 
2 pm und enger KomgroBenverteilung (z.B. 1,6 pm +/- 0,4 pm) herzustellen. Die 
funktionalisierten Kompositpartikel agglomerieren nicht und haben eine geringe 
Dichte (z.B. 1,7 g/cm^ bei 15 Gew.-% FeOx) und selbst Partikel mit Durchmessern im 
Mikrometerbereich sedimentieren in wSSrigen Suspensionen nur langsam und 
kbnnen ohne mechanisches Ruhren eingesetzt werden. 

Die Kompositpartikel konnen durch Variation der Precursoren und der Reaktions- 
bedingungen sehr flexibel im Hinblick auf ihre oberflachenspezifischen Eigenschaf- 
ten (Funktionalisierung, Zetapotential), ihre GroBe und ihre spezifische Magneti- 
sierung gestaltet werden. Aminogruppen bzw. Carboxylgruppen an der Partlkel- 
oberflache bieten die Moglichkeit der Ankopplung weiterer naturlicher Oder syn- 



03038842A1 »_ _> 



wo 03/038842 



11 



PCT/EP02/12118 



thetischer Monomere Oder Polymere mit anwendungsspezifischen Funktionali- 
sieningen bzw. Elgenschaften. 

Magnetische Separationsverfahren werden im medizinlschen Bereich. im bio- 
chemischen Bereich und Im Umweltbereich eingesetzt. Die Separation von Schwer- 
metallionen erfolgt gewShnlich mH lonenaustauscliem, die in magnetische FOII- 
komponenten eingearbeitet sind. 

An die Kompositpartilcel kOnnen in weiteren Reaktionsschritten z.B. Biomolekiile 
(Enzyme oder Antikorper) kovalent angebunden werden. Biochemische Anwen- 
dungen sind die Zellseparation oder die Separation von DNA soWie die Moglichkeit. 
Enzyme (katalytische Eigenschaften) in einem Medium wirken zu lassen und nach 
Gebrauch durch Magnetseparation zurOckzugewinnen oder die enzymatische 
Reaktion Ciber Zudosienjng und Magnetseparation zu regeln. 

Die Kompositpartikel kSnnen auch auf dem Gebiet der Kombinatorischen Chemie 
bei Synthesen an festen Tragem eingesetzt werden, wobei die tragergebundenen 
Produkte Qber MagnetfeWer separiert werden kdnnen. Im Bereich der organischen 
Synthesechemie kfinnen die erfindungsgemSBen funktionalisierten superparamag- 
netischen Kompositpartikel bei der tragergebundenen Synthese (z.B. Peptide. 
Proteine. Heterocyclen) nach kombinatorischen Prinzipien eingesetzt werden. Dabei 
wird die Filtration bei der Aufreinigung nach jedem Syntheseschritt durch eine 
Magnetseparation ersetzt. wodurch das Problem von verstopften Filtern umgangen 
werden kann. 

Die erfindungsgemSBen Kompositpartikel konnen als magnetische Camer bei der 
Separation von Kationen. z.B. von Edelmetallen oder Schwemnetallen, Anionen oder 
Schadstoffen eingesetzt werden. Dabei ist fQr die gewunschte Wiedervenwendbarkeit 
eine Funktionalisierung erforderiich, die zu isolierende Stoffe oder Stoffgruppen 
reversibel am magnetischen Kompositpartikel binden kann. Die superpara- 
magnetischen Kompositpartikel mit kovalent angebundenen Chelatkomplexliganden. 
vorzugsweise N-(Trimethoxysilylpropyl)ethylendiamintriessigsaure. sind geeignet, 
Schwennetallkationen aus belastetem Wasser zu separieren. Die Steuemng von 
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Komplexbildung und Remobilisierung der komplexierten Schwermetallionen gelingt 
uber die Variation des pH-Wertes. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit ist der Einsatz als Carrier fur Substanzen mit 
katalytischen Eigenschaften. Dabei bieten sich Enzyme an. Mit Enzymen gecoatete 
superparamagnetische Kompositpartikel kdnnten zum enzymatischen Abbau von 
Schadstoffen eingesetzt warden und die Enzyme konnen nach ihrem Einsatz uber 
magnetische Separation zurCickgewonnen werden. 

BEISPIELE 

BEISPIEL 1 fAllaemeine Svnthese) 

Zur Vorhydrolyse der Alkoxysiiane werden in einer 500 ml Schottflasche 34,52 g 
(165,7 mMol) Tetraethoxysilan und optional 165,7 mMol eines weiteren funktio- 
nalisierten Alkoxysilans, z.B. 3-Amlnopropyltriethoxysilan, sowie 15,24 g Ameisen- 
saure zu 25,27 g Ethanol gegeben und die verschlossene Flasche zur Vorbe- 
handlung des Alkoxysilans zwischen 5 h und 10 d bei 60**C aufbewahrt. Die 
Vermischung der Eisenoxidteilchen mit den Matrixsilanen erfolgt in der waBrigen 
Phase einer w/o-Emulsion. Dazu werden 9,52 g Emulsogen® OG (ein Olsaurepoly- 
glycerinester, HLB-Wert 3) und 10.80 g Tween® 80 (Polyoxyethylen "20)-Sorbitan- 
monooleat, HLB-Wert 15) in 78 g Petrol-Spezial (Sdp.180-220X) eingeruhrt und 
nachfolgend 10 min einer Ultraschailbehandlung (Desintegrator) unterzogen. Unter 
weiterer Ultraschailbehandlung werden 20,47 g einer waBrigen Suspension von 
Eisenoxid-Nanopartikein (2,37 Gew.-% Fe304) zugesetzt, wobei sich eine Emulsion 
bildet (w/o = 0.2). Bei den verwendeten Fe304-Nanopartikeln handelt es sich um 
Partikel, die mit einer Schicht von kondensiertem y-Aminopropyltriethoxysilan 
stabilisiert sind. Nach 10 min erfolgt der Zusatz von 8 g Matrix-Sol. Nach weiteren 
10 min wird die Ultraschailbehandlung abgebrochen und die Emulsion 24 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Zur Evaporation der waBrigen Phase der Emulsion und 
Kondensation der Matrixkomponenten werden 800 ml PSP auf 170X aufgeheizt und 
die Emulsion uber eine Pumpe zugetropft, wobei die waSrige Phase verdampft und 
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abdestilliert wird und die Eisenoxidteilchen in der kondensierenden Matrix fixiert 
werden. Nach Magnetseparation werden die Kompositpartikel mehrmals mit 
Isopropanol und anschlieBend mit Wasser gewaschen. AbschlieBend werden die 
Kompositpartikel am Rotationsverdampfer im Vakuum bei BOX zum trockenen 
Pulver einrotiert. Die Kompositpartikel haben einen FeO^Gehalt von 15 Gew-%. 
Dabei wird eine spezifische Magnetisierung von 11.2 EMU/g erreicht. Die Dichte der 
Partikel liegt bei diesem Eisenoxidgehalt bei 1,7 g/cm . 



BEISPIEL 2 



Analog Beispiel 1 wurden Kompositpartikel (Gehalt an FeOx-NanopartikeIn von 15 
Gew.-%) mit Silanolfunktionalisierung -SiOH hergestellt. Die Matrixkomponente ist 
Tetraethoxysilan. Dem Sol wurde bei der Vorhydrolyse Wasser entsprechend 50 
Mol-% der im System vorhandenen Alkoxygruppen zugesetzt und das Sol 5 h bei 
60-C aufbewahrt. Der mittlere Durchmesser der Kompositpartikel liegt bei 193 nm 
(80% der Kompositpartikel liegen im GrdBenbereich von 125 nm - 340 nm) und der 
isoelektrische Punkt liegt bei pH 2,64. 



BEISPIEL 3 



Analog Beispiel 1 wurden Kompositpartikel (Gehalt an FeO^Nanopartikeln von 15 
Gew.-%) mit Komplexligand-Funktionaiisierung hergestellt. Geriistbildende Matrix- 
komponente ist Tetraethoxysilan. Dabei wurde das TEOS-Sol entsprechend Beispiel 

2 bei 60X vorbehandelt und der Emulsion zugesetzt. Der Emulsion wurde nach 
einer Riihrzeit von 16 h zusatzlich 0,75 g des Natriumsalzes der N-(Trimethoxy- 
silylpropyDethylendiamintriessigsaure (gelost in 0.75 g H^O) zugesetzt und weitere 

3 h gerOhrt (Molverhaitnis TEOS : Chelatkomplexbildner = 5.0 : 1.0). Die mittlere 
GrdBe der Kompositpartikel liegt bei 130 nm (80% der Kompositpartikel liegen im 
GrSBenbereich 95 nm - 250 nm). Der isoelektrische Punkt der Kompositpartikel liegt 
beipH 1.6. 
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BEISPIEL4 

Analog Beispiel 3 wurden Kompositpartikel unter varlierten Reaktionsbedingungen 
hergestellt. Dabei wurde das TEOS-Sol 16 h bei 60*'C vorbehandelt. Der Chelat- 
komplexbildner N-(Trimethoxysilylpropyl)ethylendiamintriessigsaure (0.75 g in 0,75 g 
H2O) wurde der Emulsion unmittelbar nach dem TEOS-Sol (3,5 g) zugesetzt 
(Molverhaltnis TEOS : Chelatkomplexbildner = 4,4 : 1,0), die Emulsion 23 h geruhrt 
und dann der Evaporation unterworfen. 

BEISPIEL 5 fSCHWERMETALLSEPARATION) 

Die Kompositpartikel aus Beispiel 3 und 4 sind geeignet, um Schwermetallkationen 
durch Magnetseparation aus waBriger Phase abzutrennen. Es wurden die Komple- 
xierung und die Separation von Co^*-lonen (bei pH 8,0) sowie deren Remobilisierung 
(bei pH 2,3) durchgefOhrt. Die Komplexierung wurde anhand des Farbumschlags von 
Murexid verfolgt. Die Komplexierungskapazitdt der superparamagnetischen 
Kompositpartikel wurde nach der Separation durch Bestimmung der remobilisierten 
Co^^-Menge bei den Kompositpartikein aus Beispiel 3 zu 0,2 mMol Schwermetall- 
ionen pro Gramm Kompositpartikel bestimmt und bei den Kompositpartikein aus 
Beispiel 4 zu 0,4 mMol Schwermetallionen pro Gramm Kompositpartikel. 

BEISPIEL 6 

Analog Beispiel 1 wurden Kompositpartikel (Gehalt an FeOx-NanopartikeIn von 15 
Gew.-%) mit Aminofunktionalisierung (-NH2) hergestellt. Matrixkomponenten sind 
Tetraethoxysilan und 3-Aminopropyltriethoxysilan im molaren Verhaltnis von 1:1. Bei 
einer Vorhydrolyse des Sols von 24 h bzw. 192 h ergeben sich mittlere Partlkel- 
groBen von 231 nm (80% der Kompositpartikel im GrOBenbereich 180 nm - 335 nm) 
bzw. 1.38 pm (80% der Kompositpartikel im GreBenbereich 1.08 nm - 1,74 pm). Der 
isoelektrische Punkt liegt im pH-Bereich von 7,2 bis 7,8. Die spezifische Magne- 
tisierung der superparamagnetischen Kompositpartikel liegt bei einem Gehalt an 
FeOx-Eindomanenteilchen von 15 Gew.-% bei 11,2 EMU/g (spezifische Magneti- 
sierung von FeOx-Eindomanenteilchen 70 EMU/g). 
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BEISPIEL 7 

Analog Beispiel 6 wurden Kompositpartikel unter Verwendung von 21.32 g einer 
FesOA-Suspension mit 6.6 Gew.-% Feststoffgehalt und Zusatz von 4 g vorhydroly- 
siertem Sol (265 h bel 60X) hergestellt. Es ergeben sich Kompositpartikel mit einer 
mittleren PartikelgrSBe von 235 nm (80% der Kompositpartikel im GrOBenbereich 
185 nm -425 nm) und einer spezifischen Magnetisierung von 21,4 EMU/g. 

BEISPIEL 8 

Analog Beispiel 6 wurden Kompositpartikel unter Verwendung von 21,15 g einer 
Suspension von unmodifiziertem Fe304 mit 5.75 Gew.-% Feststoffgehalt und Zusatz 
von 7.5 g vorhydrolysierlem Sol (>3 Monate bei 60X) hergestellt. Es ergibt sich eine 
mittiere GrSBe der Kompositpartikel von 1.58 pm (80% der Partikel im Bereich 1.33 
pm - 1.90 pm). Die spezifische Magnetisierung ergibt sich zu 20.2 EMU/g und der 
isoelektrische Punkt der Kompositpartikel liegt bei pH 8,6. 

BEISPIEL 9 

Analog Beispiel 1 wurden Kompositpartikel mit Nitrilfunktionalisierung -CsN herge- 
stellt. Matrixkomponenten sind Tetraethoxysilan und 2-Cyanoethyltrimethoxysilan im 
molaren Verhaltnis von 1:1. Das Sol wurde 24 h bei 60°C vorhydrolysiert. Die 
Synthese ergibt superparamagnetische Kompositpartikel mit einem Gehalt an FeOx- 
Nanopartikeln von 15 Gew.-%. Die mittiere GroBe der Kompositpartikel liegt bei 145 
nm (80% der Kompositpartikel im GrSBenbereich 115 nm - 260 nm) und der iso- 
elektrische Punkt liegt bei pH 7.9. 

BFISPiEL 10 

Zu 34,52 9 Tetraethoxysilan und 37,06 g N-(2-Aminoethyl)-3-aminopropyltrimethoxy- 
silan in 32 ml Ethanol wurden 10,48 ml entionisiertes Wasser getropft und das Sol 
24 h thermisch bei 60X behandelt. Dem Sol wurden 140 ml einer Suspension von 
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FeOx-NanopartikeIn (Feststoffgehalt 4,42 Gew.-%) zugesetzt und nachfolgend der 
Alkohol abrotiert. 20 g des Sols wurden in eine Emulsion mit w/o = 0,2 eingeruhrt 
und der Emulslonsevaporation unterzogen und 3 h bei 160°C im heitlen Ldsungs- 
mittel gerCihrt. Es ergaben sich Kompositpartikel mit mittleren GrdBen von dso = 150 
nm (dio =110 nm; dgo = 210 nm). Der isoelektrische Punkt der Partikel liegt bei pH 
9,8. 

BEISPIEL 11 

100 mg aminofunktionalisierte Kompositpartikel (mittlerer Durchmesser in Methanol: 
1 ,2 pm) wurden in 6 ml LGsungsmittel (Methanol : H2O : Essigsaure (c = 2 mol/l) = 
4:1:1 (v/v/v)) suspendiert und 3 min mit Ultraschall behandelt. Separat wurden 
89 mg fi-Alanin (Spacer) in einem Gemisch von 1 ml H2O und 1 ml Essigsdure (c = 2 
mol/l) gel6st und dann 2 ml Methanol zugegeben. Diese Losung wurde unter Ruhren 
zur Suspension der Kompositpartikel gegeben. Schlie&lich wurden 207 mg N.N- 
Dicydohexylcarbodlimid (DCC) zugesetzt und 48 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Zur 
Aufbereitung wurden die Partikel mehmials mit Methanol gewaschen gegen Wasser 
dialysiert, durch Magnetseparation isoliert und in 40 ml Methanol aufgenommen. 

267 mg Urease wurden in 15 ml LSsungsmittel (Methanol : H2O : Essigs§ure (c = 2 
mol/l) = 6:5:1 (v/v/v)) gelost und der Partikelsuspension zugesetzt. Separat wurden 
333 mg N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in 3 ml Methanol gelost und diese 
LOsung unter ROhren bei Raumtemperatur der Partikelsuspension zugetropft. Nach 2 
h und nach 4 h vtoirden nochmals jeweils 333 mg DCC in 3 ml Methanol zugetropft 
und weitere 5 d bei Raumtemperatur gerOhrt. Zur Aufbereitung wurden die 
Kompositpartikel (mittlerer Durchmesser In Methanol: 3.8 pm) mit Methanol ge- 
waschen und gegen Wasser dialysiert. 

Die erhaltenen Kompositpartikel wurden in wddriger Suspension bei pH 7 zur Zer- 
setzung von Harnstoff eingesetzt. Das dabei entstehende Kohlendioxid wurde in 
Ba(OH)2-L6sung eingeleitet und durch Fallung von BaCOa nachgewiesen. 
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PATENTANSPROCHE 

1. Verfahren zur Herstellung von Kompositteilchen, umfassend superparamagne- 
tische Eisenoxidteilchen mit einem Teilchendurchmesser von weniger als 30 
nm. die in einer funlctionelle Gruppen aufweisenden Polysiloxan-Matrix, insbe- 
sondere Polyorganosiloxan-Matrix, eingelagert sind, in welchem ein aus einer 
Oder mehreren hydrolysierbaren Silanverblndungen erhaltenes.Vorl<ondensat In 
einer waBrig-organisclnen Emulsion, die die Eisenoxidteilchen und das Vor- 
kondensat umfaBt, unter Bildung der Polysiloxan-Matrix kondensiert wird und 
die erhaltenen Kompositteilchen gegebenenfalls abgetrennt warden, wobei 
mindestens eine eingesetzte hydrolysierbare Silanverbindung mindestens eine 
funktlonelle Gruppe aulweist und/oder in einem spateren Reaktionsschritt eine 
Umsetzung mit mindestens einer organischen Verbindung. die mindestens eine 
funktionelle Gruppe aufwelst, Insbesondere einer hydrolysierbaren Silan- 
verbindung, erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, daB 

A) die Eisenoxidteilchen In die waBrlge Phase einer waBrig-organischen 
Emulsion eingebracht oder in Wasser suspendiert werden, 

B) eine oder mehrere hydrolysierbare Silanverblndungen in einem orga- 
nischen Losungsmittel, insbesondere einem Aikohol, in Gegenwart einer 
Saure oder Base, insbesondere einer Saure, zu einem Sol hydrolysiert 
und vorkondensiert werden, 

C) das In Schritt B) erhaltene Sol mit der in Schritt A) hergestellten Emulsion 
Oder Suspension gemlscht wIrd, 

D) die Mischung, sofern sle keine wSBrig-organische Emulsion darstellt, in 
eine waBrlg-organische Emulsion uberfuhrt wIrd und 

E) das Sol zu einer Polysiloxan-Matrix kondensiert wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, daB die waBrig- 
organische Emulsion eine Mikroemulsion ist und/oder die Kondensation des 
Vorkondensats oder Sols mittels Emuisionsevaporation durchgefuhrt wird. 
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4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB die 
Eisenoxidteilchen mit mindestens einer, eine oder mehrere funktionelle 
Gruppen enthaltenden Silanverbindung, oberflachenmodifiziert sind. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, daB als 
Silanverbindung mIt einer oder mehreren funktionellen Gruppen y-Aminopropyl- 
triethoxysilan, N-(2-Aminoethyl)-3-aminopropyltrinnethoxysilan. N-(Trimethoxy- 
silylpropyl)ethylendiamintriessigsaure oder deren Saize, 2-Cyanoethyltrimeth- 
oxysilan oder N-(Trinriethoxysilylpropyl)-N,N,N-trinr»ethylammoniunrichlorid ein- 
gesetzt wird. 

6. Kompositteilchen, umfassend superparamagnetische Eisenoxidteilchen mit 
einem Teilchendurchmesser von weniger als 30 nm, insbesondere 5 bis 20 nm, 
die In einer funktionelle Gruppen aufweisenden Polysiloxan-Matrix eingelagert 
sind. 

7. Kompositteilchen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daS der mittlere 
Teilchendurchmesser der Kompositteilchen nicht mehr als 10 ^im betragt und 
bevorzugt im Bereich von 100 nm bis 2 ^m liegt. 

8. Kompositteilchen nach Ansfiruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet daB die 
Eisenoxidteilchen Magnetit und/oder Maghemit sind. 

9. Kompositteilchen nach einem der Anspruche 6 bis 8, an die Enzyme, Proteine, 
Antikorper. Chemotherapeutika, Kohlehydrate oder organische Polymere 
gebunden sind. 

10. Venvendung der Kompositteilchen nach einem der Anspruche 6 bis 9 fur 
Magnet-Separationsverfahren oder als magnetische Tragerpartikel fQr die 
organische Synthese an festen Tragern. 
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